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  Iدﻛﺘﺮ ﺳﻮداﺑﻪ ﻓﻼح*
  IIﻣﻬﺮزاد ﺟﻌﻔﺮزاده
  IIIدﻛﺘﺮ ﻣﻬﺪي ﻫﺪاﻳﺘﻲ
  VIدﻛﺘﺮ رﺿﺎ ﺣﺎﺟﻲ ﺣﺴﻴﻨﻲ
  ﭼﻜﻴﺪه
ﻛـﻪ ﺑـﺎ 4omus  ژنV55Mوارﻳﺎﻧـﺖ  .ﺷـﻮد  ﻣـﻲ  در ﻛﻠﻴﻪ ﺑﻴـﺎن 4omusاﺧﻴﺮا ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه ﻛﻪ ژن :  و ﻫﺪفزﻣﻴﻨﻪ
اي  ﻪﺳـﺒﺐ ﺗﺤﺮﻳـﻚ و اﻟﻘـﺎي ﻓـﺎﻛﺘﻮر ﻫـﺴﺘ  ﺑﺎﺷﺪ،  ﻣﻲ ﻫﻤﺮاه55ﻣﺘﻴﻮﻧﻴﻦ در ﻣﻮﻗﻌﻴﺖ ﻲ  اﺳﻴﺪاﻣﻴﻨﻪ واﻟﻴﻦ ﺑﻪ ﺟﺎيﺟﺎﻳﮕﺰﻳﻨ
  . اﻳﻦ ﻓﺎﻛﺘﻮر در ﭘﺎﺗﻮژن ﺑﺴﻴﺎري از ﺑﻴﻤﺎرﻳﻬﺎ از ﺟﻤﻠﻪ دﻳﺎﺑﺖ ﻧﻘﺶ ﺑﺴﻴﺎر ﻣﻬﻤﻲ دارد. ﮔﺮدد  ﻣﻲ)BKFN( ﻛﺎﭘﺎي ﺑﺘﺎ
 و ﻫـﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤـﻲ RCPﻧﻔـﺮ ﻛﻨﺘـﺮل ﺑـﺮوش  05 و 2 ﻧﻔﺮ ﺑﻴﻤﺎر دﻳﺎﺑﺘﻲ ﺗﻴﭗ 05 در 4omuSﻫﺎي  ژﻧﻮﺗﻴﭗ: روش ﻛﺎر 
ﻏﻠﻈـﺖ ﺳـﺮﻣﻲ ﻗﻨـﺪ اﻓـﺮاد ﺑﻴﻤـﺎر و ﻛﻨﺘـﺮل ﺑـﺮوش . ﻗﺮار ﮔﺮﻓـﺖ   ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﻘﻄﻌﻲ 1RpsTﺗﻮﺳﻂ آﻧﺰﻳﻢ ﻣﺤﺪودﮔﺮ 
  . اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪerauqs-ihCآزﻣﻮن آﻣﺎريو  tnedutS-T از آزﻣﻮن در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ .آﻧﺰﻳﻤﻲ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﮔﺮدﻳﺪ
 GGو % 44و % 05 GA ،%02و% 62 AAﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﻫﺎ  ﻓﺮاواﻧﻲ ژﻧﻮﺗﻴﭗﻛﻨﺘﺮل و ﺑﻴﻤﺎر ﻫﺎي در اﻓﺮاد ﮔﺮوه : ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
  .ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ% 63و % 42ﻧﻴﺰ 
 و ﺑﻴﻤـﺎري 4omuS ژن V55Mﻛﻨـﺪ ﻛـﻪ ﺑـﻴﻦ وارﻳﺎﻧـﺖ  ﻣﻲ ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ : ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
زا ﺑﺮاي ﺑﻴﻤـﺎري دﻳﺎﺑـﺖ  ﻳﻚ ﻓﺎﻛﺘﻮر ﺧﻄﺮ 4omuS ژن V55Mي وﺟﻮد ﻧﺪارد و وارﻳﺎﻧﺖ دار ﻣﻌﻨﻲ راﺑﻄﻪ IIدﻳﺎﺑﺖ ﺗﻴﭗ 
  . ﻣﺤﺴﻮب ﻧﻤﻲ ﮔﺮددIIﺗﻴﭗ 
  
  4omus  ژن-5     آﻧﺰﻳﻢ ﻣﺤﺪودﮔﺮ -4   ﺟﻬﺶ ژن  -3    ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ -2    دﻳﺎﺑﺖ -1: ﻛﻠﻴﺪواژه ﻫﺎ
  
  98/1/03: ،   ﺗﺎرﻳﺦ ﭘﺬﻳﺮش78/11/91: ﺗﺎرﻳﺦ درﻳﺎﻓﺖ
  
  ﻣﻘﺪﻣﻪ
ﺑﻴﻤﺎري دﻳﺎﺑﺖ ﻗﻨﺪي ﺷﺎﻳﻌﺘﺮﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري اﻧﺪوﻛﺮﻳﻦ اﺳﺖ 
 آن ﺑ ــﻪ ﻋﻠ ــﺖ ﺗﻨ ــﻮع ﻣﻌﻴﺎرﻫ ــﺎي و ﺗﻌﻴ ــﻴﻦ ﺷ ــﻴﻮع واﻗﻌ ــﻲ 
اﻓﺰاﻳﺶ ﮔﻠﻮﻛﺰ ﺧﻮن و وﺟـﻮد . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ ﺗﺸﺨﻴﺼﻲ، ﻣﺸﻜﻞ 
آن در ادرار ﺑـﻪ ﻧـﺎم دﻳﺎﺑـﺖ ﺷـﻴﺮﻳﻦ ﻳﻜـﻲ از راﻳـﺞ ﺗـﺮﻳﻦ 
 ﻳـﻚ  (1).ﺑﺎﺷـﺪ ﻫـﺎ ﻣـﻲ اﺧـﺘﻼﻻت ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴـﺴﻢ ﻛﺮﺑﻮﻫﻴـﺪرات
  : ﺗﻘﺴﻴﻢ ﺑﻨﺪي ﺳﺎده از ﺑﻴﻤﺎري دﻳﺎﺑﺖ ﺑﻪ ﺷﺮح زﻳﺮ اﺳﺖ
   واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ اﻧﺴﻮﻟﻴﻦIدﻳﺎﺑﺖ ﻧﻮع ( 1
  ﻏﻴﺮ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ اﻧﺴﻮﻟﻴﻦIIﺑﺖ ﻧﻮع دﻳﺎ( 2
در ﭘﺎﺗﻮژﻧﺰ اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ از ﻗﺒﻴﻞ ژﻧﺘﻴـﻚ 
ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ده ﺳﺎﻟﺔ . و ﻣﺤﻴﻄﻲ دﺧﺎﻟﺖ دارﻧﺪ 
 ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴـﺪ ﻣﻨﻔـﺮد ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲﻳﻚ  دﻫﻨﺪ ﻣﻲ ﮔﺬﺷﺘﻪ ﻧﺸﺎن 
در  (4OMUS )4 reifidoM ekil nitiuqibU llamSژن 
 52اﻳﻦ ژن ﺑـﺮ روي ﺑﺎﻧـﺪ  .ﺑﺮوز ﺑﻴﻤﺎري دﻳﺎﺑﺖ ﻧﻘﺶ دارد 
 ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ و )52q6( 6ﺑﺎزوي ﺑﻠﻨﺪ ﻛﺮوﻣـﻮزوم ﺷـﻤﺎرة 
ﻛﻨﺪﻛﻪ وﻇﻴﻔﺔ آن اﻳﺠﺎد  ﻣﻲ  اﺳﻴﺪآﻣﻴﻨﻪ را ﻛﺪ 59ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨﻲ ﺑﺎ 
ﻫـﺎ اﺻﻼﺣﺎت ﭘﺲ از ﺗﺮﺟﻤﺔ ﺑـﺮ روي  ﺑﺮﺧـﻲ از ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ 
ﻨﻲ اﻳﻤ هﺑﻮده و ﺑﻪ ﻃﻮر ﻃﺒﻴﻌﻲ، وﻇﻴﻔﺔ ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻋﻤﻠﻜﺮد دﺳﺘﮕﺎ 
اﻳـﻦ  (2).را ﺑﺮ ﻋﻬـﺪه دارد  ﻫﺎﺑﺪن ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﻣﻘﺎﺑﻠﻪ ﺑﺎ ﻋﻔﻮﻧﺖ 
ﺑﺎﺷﺪ ﺗـﺎ  ﻣﻲ ژن در ﻛﻠﻴﻪ و ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻳﻤﻨﻲ ﺑﻴﺎن ﺷﺪه و ﻗﺎدر 
ﻣﻌﺮوف ﺧـﻮد ﺑـﻪ  ﺑﺎ اﻧﺠﺎم اﺻﻼﺣﺎت ﺑﺮ روي ﺳﻮﺑﺴﺘﺮاي 
 ﻛـﻪ )BκFNI(ﻛﺎﭘـﺎي ﺑﺘـﺎ اي  ﻪﻧﺎم ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪة ﻓﺎﻛﺘﻮر ﻫـﺴﺘ 
 و در ﻧﺘﻴﺠﻪ  BκFNﺑﺎﺷﺪ، ﻣﻴﺰان  ﻣﻲ BκFNﺳﺮﻛﻮب ﻛﻨﻨﺪة 
ﻛﺎﭘﺎي اي  ﻪ ﻓﺎﻛﺘﻮر ﻫﺴﺘ (3). اﻳﻤﻨﻲ را ﻛﻨﺘﺮل ﻧﻤﺎﻳﺪ ﻫﺎي  ﭘﺎﺳﺦ
 ﻳﻚ ﻓﺎﻛﺘﻮر روﻧﻮﻳﺴﻲ اﺳـﺖ ﻛـﻪ در ﭘـﺎﺗﻮژﻧﺰ )BκFN(ﺑﺘﺎ 
 4OMUSﻣﺤـﺼﻮل ژن . ﻧﻘـﺶ دارد ﻫﺎ ﺑﺴﻴﺎري از ﺑﻴﻤﺎري 
ﻣــﺴﻴﺮ اﻧﺘﻘ ــﺎل ﭘﻴ ــﺎم   درBκFNﻳ ــﻚ ﺗﻨﻈــﻴﻢ ﻛﻨﻨ ــﺪة ﻣﻨﻔ ــﻲ 
  
 ﻣﻬﺪي ﻫﺪاﻳﺘﻲ ﻤﺎﻳﻲ دﻛﺘﺮ ﺳﻮداﺑﻪ ﻓﻼح و ﻣﺸﺎوره دﻛﺘﺮ اﺳﺖ از ﭘﺎﻳﺎن ﻧﺎﻣﻪ آﻗﺎي ﻣﻬﺮزاد ﺟﻌﻔﺮزاده ﺟﻬﺖ درﻳﺎﻓﺖ درﺟﻪ ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ ارﺷﺪ ﺑﻪ راﻫﻨ اي  ﻪاﻳﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﺧﻼﺻ 
  .7831و دﻛﺘﺮ رﺿﺎ ﺣﺎﺟﻲ ﺣﺴﻴﻨﻲ در داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان، ﺳﺎل
  (ﻣﺆﻟﻒ ﻣﺴﺆول )*  اﻳﺮان و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان،داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و دﻛﺘﺮاي ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ،  اﺳﺘﺎدﻳﺎرI(
   اﻳﺮان و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان،ﺷﻜﻲداﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰ،  ﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲII(
   اﻳﺮان و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ ﺷﻬﻴﺪ ﺑﻬﺸﺘﻲ، ﺗﻬﺮان،داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و دﻛﺘﺮاي ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ،  اﺳﺘﺎدﻳﺎرIII(
   اﻳﺮانﭘﻴﺎم ﻧﻮر، ﺗﻬﺮان،داﻧﺸﮕﺎه و دﻛﺘﺮاي ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ،   داﻧﺸﻴﺎرVI(
  
  رانو ﻫﻤﻜﺎدﻛﺘﺮ ﺳﻮداﺑﻪ ﻓﻼح    و اﻓﺮاد ﺳﺎﻟﻢ2 در ﺑﻴﻤﺎران دﻳﺎﺑﺘﻲ ﺗﻴﭗ 4OMUSژن V55M ارﺗﺒﺎط ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ 
 34   ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان  9831ﺮداد ﻣﺎه ﺧ / 27ﺷﻤﺎره /  دورة ﻫﻔﺪﻫﻢ
ﻚ  در ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه، ﻳ  ـ(4).ﺑﺎﺷـﺪ ﻣـﻲ (ﺳـﻴﮕﻨﺎﻟﻴﻨﮓ)
 ﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻲ 4OMUS  ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪي ﻣﻨﻔﺮد در ژنﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ
 ﺑـﻪ 55ﺷﺪه ﻛﻪ ﻣﻮﺟﺐ ﺟﺎﻳﮕﺰﻳﻨﻲ اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﺔ واﻟﻴﻦ در ﻛﺪون 
 ﺧﻮاﻧـﺪه V55Mﺟﺎي اﺳﻴﺪآﻣﻴﻨﺔ ﻣﺘﻴﻮﻧﻴﻦ ﮔـﺸﺘﻪ و وارﻳﺎﻧـﺖ 
 4OMUS اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ ﻳﻚ ﺟﻬﺶ ژﻧﻲ در (5).ﺷﻮد ﻣﻲ
 ﻫـﺴﺘﻨﺪ ﻛـﻪ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴـﺪ آدﻧـﻴﻦ ﺑـﻪ 361و ﺗﻐﻴﻴﺮ در ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ 
  ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﺟﺪا از ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫـﺎي ﺧﻄـﺮ (6).ﺷﻮدﻮاﻧﻴﻦ ﺗﺒﺪﻳﻞ ﻣﻲ ﮔ
ﻫـﺎي اﻳـﻦ  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲرودﻛﻪ اﻧﺘﻈﺎر ﻣﻲ  ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺳﻦ و ﺟﻨﺲ، 
ژن ﻧﻴﺰ اﺣﺘﻤﺎﻻ در ﭘـﺎﺗﻮژﻧﺰ ﺑﻴﻤـﺎري دﻳﺎﺑـﺖ دﺧﺎﻟـﺖ داﺷـﺘﻪ 
 4OMUS ژﻧﺘﻴﻜــﻲ ﻣﻮرﻓﻴ ــﺴﻢ ﭘﻠ ــﻲدر اﻳ ــﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ، . ﺑﺎﺷــﺪ
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﺮرﺳﻲ ارﺗﺒـﺎط آن ﺑـﺎ ﺑﻴﻤـﺎري ( V55Mوارﻳﺎﻧﺖ )
  . در ﻧﮋاد اﻳﺮاﻧﻲ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ2 ﺑﺖدﻳﺎ
  
  ﻛﺎرروش 
در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ .  اﺳﺖ ﻣﻘﻄﻌﻲاﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻳﻚ ﻧﻮع ﻣﻄﺎﻟﻌﺔ 
 ﻧﻔﺮ ﻓﺮد ﺳﺎﻟﻢ ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻗـﺮار 05 ﻧﻔﺮ ﺑﻴﻤﺎر دﻳﺎﺑﺘﻲ و 05
در دو ﺟﺎﻣﻌﺔ ﻣﻮرد ﭘﮋوﻫﺶ ﻛﻨﺘﺮل و ﺑﻴﻤـﺎر دﻳـﺎﺑﺘﻲ، . ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
ﺎﻣﻌﻪ از ﻧﻈﺮ  و دو ﺟ ﻫﺎ ﺗﺄﺛﻴﺮي ﻧﺪارد ﺟﻨﺴﻴﺖ در ﻣﻴﺰان ﻣﺘﻐﻴﺮ 
  .  ﺳﺎل ﻗﺮار دارﻧﺪ04-52ﺳﻨﻲ در ﻣﺤﺪوده 
ﺑﺮاي  -1: ﻫﺎ ﺗﺤﺖ ﺷﺮاﻳﻂ زﻳﺮ وارد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﺪه اﻧﺪ ﻧﻤﻮﻧﻪ
 002ﺑﻴﻤ ــﺎران دﻳ ــﺎﺑﺘﻲ ﻗﻨ ــﺪ ﺧــﻮن ﻏﻴ ــﺮ ﻧﺎﺷــﺘﺎي ﺑﻴ ــﺸﺘﺮ از 
ﺑﺮاي اﻓﺮاد ﺳﺎﻟﻢ ﻗﻨـﺪ ﺧـﻮن ﻏﻴـﺮ  -2، ﻟﻴﺘﺮ دﺳﻲ در ﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ
ﺗﻮاﻓﻖ ﺟﻬﺖ  -3، ﻟﻴﺘﺮ دﺳﻲ در ﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 002ﻧﺎﺷﺘﺎي ﻛﻤﺘﺮ از 
داﺷـﺘﻦ  -4، رود ﺑﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ و ﺗﻜﻤﻴـﻞ ﻓـﺮم رﺿـﺎﻳﺖ ﻧﺎﻣـﻪ و
ﻫـﺎي  ﻧﻤﻮﻧـﻪ  -5،   ﻗﺎﺑﻞ ﻗﺒﻮل از ﻟﺤﺎظ ﻣﻴﺰان و ﺧﻠﻮص AND
  .  ﺳﺎل داﺷﺘﻨﺪ02-54ﻛﻨﺘﺮل و ﻣﻮرد، ﻣﺤﺪودة ﺳﻨﻲ ﺑﻴﻦ 
از ﺗﻤـﺎم اﻳـﻦ اﻓـﺮاد ﺟﻬـﺖ اﻧﺠـﺎم آزﻣـﺎﻳﺶ ﻗﻨـﺪ ﺧـﻮن و 
 ﺑﻪ AND، ﻧﻤﻮﻧﺔ ﺧﻮن ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ و اﺳﺘﺨﺮاج ANDاﺳﺘﺨﺮاج 
 yffuB)  اﺑﺘﺪاﺑﺎﻓﻲ ﻛﻮت(7). ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖtuo-gnitlaSروش 
 ﻣﻴﻠـﻲ ﻟﻴﺘـﺮي 51ﺳﻔﻴﺪ در ﻳﻚ ﻟﻮﻟﻪ ﻓـﺎﻟﻜﻮن ﻫﺎي  ﮔﻠﺒﻮل( taoc
.  ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﺑﺎﻓﺮ ﻟﻴﺰ ﻛﻨﻨﺪه ﺑﻪ ﺣﺎﻟﺖ ﺗﻌﻠﻴﻖ در آﻣﺪ3رﻳﺨﺘﻪ و ﺑﺎ 
% 01 SDS ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘـﺮ از 0/2ﻟﻴﺰ ﺷﺪه ﻫﺎي ﺟﻬﺖ ﻫﻀﻢ ﺳﻠﻮل 
 ﺑﻪ آﻧﻬﺎ اﺿﺎﻓﻪ ﻧﻤﻮده  و K ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﻣﺤﻠﻮل ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨﺎز 0/5و 
 ﺑﻌﺪ از ﺗﻜﻤﻴﻞ ﻋﻤﻞ ﻫﻀﻢ، (8). ﻗﺮار داده ﺷﺪ 73C°ﻳﻚ ﺷﺐ در 
اﺿﺎﻓﻪ (  ﻣﻮﻻر6)ﺑﻪ ﻫﺮ ﻟﻮﻟﻪ ﻳﻚ ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﻛﻠﺮﻳﺪ ﺳﺪﻳﻢ اﺷﺒﺎع 
ﻫـﺎ  ﺑـﺎ دور ﺳـﭙﺲ ﻟﻮﻟـﻪ .  ﺛﺎﻧﻴﻪ ﺑﻪ ﺷﺪت ﻣﺨﻠﻮط ﮔﺮدﻳﺪ 51و 
 ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻮژ ﺷﺪه و ﻣﺤﻠﻮل روﻳـﻲ ﺑـﻪ ﻟﻮﻟـﻪ دﻳﮕـﺮ 0052mpr
 ﻣﻄﻠـﻖ  ﺣﺠـﻢ اﺗـﺎﻧﻮل 2ﺑﻪ  ﻣﺤﻠﻮل ﻣـﺬﻛﻮر دﻗﻴﻘـﺎ ً.اﻧﺘﻘﺎل ﻳﺎﻓﺖ 
 ﺑـﻪ ANDﻛـﻼف . ﻫﺎ ﭼﻨﺪﻳﻦ ﺑﺎر ﺳﺮ و ﺗﻪ ﺷﺪﻧﺪ اﺿﺎﻓﻪ و ﻟﻮﻟﻪ 
 ﻣﻨﺘﻘـﻞ ET ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ ﺑـﺎﻓﺮ 002 ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮي ﺣﺎوي 1/5ﻟﻮﻟﺔ 
ﺑـﺎ  (9) ﻗﺮار داده ﺷﺪ ﺗﺎ ﺣـﻞ ﮔـﺮدد 73C° ﺳﺎﻋﺖ در 2ﺷﺪه و 
  اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ
 drawrof ('3-GCTGTTAGGGGCACCAAGTGT-'5)
  -’5( esrever   )’3-GATGCCCTCCACAGATGACT 
 ﻛ ــﻪ داراي 4OMUS ﺟﻔ ــﺖ ﺑ ــﺎزي از ژن 002اي  ﻪﻗﻄﻌ ــ
 ﺧﺮﻳﺪاري ﺷﺪه baloibﺷﺮﻛﺖ1RpsTﺟﺎﻳﮕﺎه اﺛﺮ ﺑﺮاي آﻧﺰﻳﻢ 
.  ﺗﻜﺜﻴﺮ ﮔﺮدﻳـﺪ RCPاز ﺷﺮﻛﺖ ژرف ﺧﺮد ﺑﻮد، ﺗﻮﺳﻂ روش 
ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ 52ﺣﺠـﻢ ﻛـﻞ در  RCPﻛﻞ ﻣﺤﻠﻮل ﻧﻬﺎﻳﻲ واﻛـﻨﺶ 
 21/5  از ﻫ ــﺮ ﭘﺮاﻳﻤ ــﺮ و 2/5 Mµ، AND05 lµ/gη: ﺣ ــﺎوي
  ﺧﺮﻳﺪاري ﺷﺪه از ﺷﺮﻛﺖ ﺳـﻴﻨﺎژن tiKretsaM ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ از 
 در دﺳـﺘﮕﺎه RCP ﺷﺮاﻳﻂ دﻣﺎﻳﻲ ﺑـﺮاي واﻛـﻨﺶ .ﺗﻬﻴﻪ ﮔﺮدﻳﺪ 
 ﺳـﻴﻜﻞ 53 و ﺳـﭙﺲ 49C° دﻗﻴﻘﻪ در 2ﺗﺮﻣﻮﺳﺎﻳﻜﻠﺮ ﻧﻴﺰ، اﺑﺘﺪا 
 1 )27C°و (  ﺛﺎﻧﻴــﻪ03 )85C°، ( ذﻗﻴﻘــﻪ2 )49C°دﻣــﺎي  در
ﻫـﺎ ﺗﻨﻈﻴﻢ ﮔﺮدﻳﺪ ﻣﺤﺼﻮل واﻛﻨﺶ ﭘﺲ از اﺗﻤﺎم ﺳـﻴﻜﻞ ( دﻗﻴﻘﻪ
ﻣﺤـﺼﻮﻻت ﺑـﻪ .  ﻗـﺮار داده ﺷـﺪ 27C°ر  دﻗﻴﻘـﻪ د 1ﺑﻪ ﻣـﺪت 
و % 1/5ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﺳﺎﻳﺰ ﻣﺎرﻛﺮ در آﮔﺎرز  RCPدﺳﺖ آﻣﺪه از 
   اﻟﻜﺘﺮوﻓـﻮرز ﺷـﺪﻧﺪ و ﺗﻮﺳـﻂ  ﺑﺮوﻣﻴـﺪ اﺗﻴـﺪﻳﻮمEBTﺑـﺎﻓﺮ 
  .ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ002رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﮔﺮدﻳﺪوﺑﺎﻧﺪ 
  
  ﻫﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤﻲ
 ﺟﻔـﺖ ﺑـﺎزي ﺣـﺎوي 002ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﻛﻪ اﺷﺎره ﺷﺪ ﻗﻄﻌـﻪ 
اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ ﺑـﻪ ، ﺑﺎ IRpsTﻣﻜﺎن اﺛﺮ آﻧﺰﻳﻢ 
 ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي داراي ﻳـﻚ 002اﻳﻦ ﻗﻄﻌﻪ .  ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺷﺪ RCPروش 
 G361+Aاﺳـﺖ و ﻣﻮﻗﻌﻴـﺖ IRpsT ﻣﻜﺎن اﺛـﺮ ﺑـﺮاي آﻧـﺰﻳﻢ 
 5ﻣﻴ ــﺰان .  اﺳــﺖIRpsTﻣﻜ ــﺎن ﭘﻠ ــﻲ ﻣ ــﻮرﻓﻲ ﺑ ــﺮاي آﻧ ــﺰﻳﻢ 
 و  IRpsT واﺣـﺪ آﻧـﺰﻳﻢ 01 ﺑـﺎ RCPﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ از ﻣﺤﺼﻮل  
  ﺑـﻪ (  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ 05 ﺣﺠﻢ ﻧﻬﺎﻳﻲ ) ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ ﺑﺎﻓﺮ ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ 01
  
  رانو ﻫﻤﻜﺎدﻛﺘﺮ ﺳﻮداﺑﻪ ﻓﻼح   د ﺳﺎﻟﻢ و اﻓﺮا2 در ﺑﻴﻤﺎران دﻳﺎﺑﺘﻲ ﺗﻴﭗ 4OMUSژن V55M ارﺗﺒﺎط ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ 
  9831 ﺧﺮداد ﻣﺎه / 27ﺷﻤﺎره /  دورة ﻫﻔﺪﻫﻢ  ﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋ    44
ﺳـﭙﺲ ﺑـﻪ .  ﻫـﻀﻢ ﮔﺮدﻳـﺪ 56C° ﺳﺎﻋﺖ در دﻣـﺎي 61ﻣﺪت  
 درﺻـﺪ و ﺑـﺎ رﻧـﮓ 3اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﺑﺮ روي آﮔﺎرز  ANDﻫﻤﺮاه 
ﺟﻬـﺖ ﻣﺤﺎﺳـﺒﺎت . اﻟﻜﺘﺮوﻓـﻮرز ﺷـﺪ  آﻣﻴﺰي ﺑﺮوﻣﻴﺪ اﺗﻴﺪﻳﻮم 
ﻫﻤـﻪ .  ﻛﻤﻚ ﮔﺮﻓﺘـﻪ ﺷـﺪ  5.11 rev SSPS اﻓﺰار ﻧﺮمآﻣﺎري از 
 ﺑﻖ ﻗـﺎﻧﻮن ﻣﺘﻐﻴﺮﻫﺎ از ﺗﻮزﻳﻊ ﻧﺮﻣﺎل ﺑـﺮ ﺧـﻮردار ﺑﻮدﻧـﺪوﻣﻄﺎ 
آﻣﺎري ﺑﻴﻦ ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎي ﺑﺎ ﻫﺎي  ﺗﻔﺎوت.  ﺑﻮدﻧﺪ ﻫﺎردي واﻳﻨﺒﺮگ 
ﺟﻬـﺖ ﺑﺮرﺳـﻲ .   ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪtnedutS-Tاﺳﺘﻔﺎده از آزﻣﻮن 
  : از روش زﻳﺮ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪﻫﺎردي واﻳﻨﺒﺮگﻗﺎﻧﻮن 
  1=  2q+ qp2 + 2p * ،p = G و ﻓﺮاواﻧﻲ آﻟﻞ q = Aﻓﺮاواﻧﻲ آﻟﻞ 
ﺟﻬ ــﺖ ﺑﺮرﺳ ــﻲ  ﻣ ــﺴﺘﻘﻞ erauqs-ihcآزﻣ ــﻮن آﻣ ــﺎري 
 در دو ﮔـﺮوه V55M ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ ﺎط ﻣﻴـﺎن وﺟـﻮد ارﺗﺒ
  .ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ ﺑﻴﻤﺎر ﻛﻨﺘﺮل و
  
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
 ﺟﻔـﺖ ﺑـﺎزي ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﻣﻜـﺎن ﺷـﺮوع 002ﻳـﻚ ﻗﻄﻌـﻪ 
، ﺑـﺎ IRpsT  ﺣﺎوي ﻣﻜﺎن اﺛـﺮ آﻧـﺰﻳﻢ 4OMUSروﻧﻮﻳﺴﻲ ژن 
اﻳـﻦ .  ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺷﺪRCPاﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ ﺑﻪ روش 
داراي ﻳﻚ ﻣﻜـﺎن اﺛـﺮ ( 1ه ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎر )  ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي 002ﻗﻄﻌﻪ 
ﻣﻜـﺎن ﭘﻠـﻲ G361+A اﺳـﺖ و ﻣﻮﻗﻌﻴـﺖ IRpsT ﺑﺮاي آﻧـﺰﻳﻢ 
در ﺻ ــﻮرت وﺟ ــﻮد .   اﺳ ــﺖIRpsTﻣ ــﻮرﻓﻲ ﺑ ــﺮاي آﻧ ــﺰﻳﻢ 
، A ﺑـﻪ ﺟـﺎي G و ﺟﺎﻳﮕﺰﻳﻨﻲ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴـﺪ V55M ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲ
ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ  )IRpsTدو ﺟﺎﻳﮕـﺎه اﺛـﺮ ﺑـﺮاي آﻧـﺰﻳﻢ ﻣﺤـﺪودﮔﺮ 
  62 و 471 ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ وﻫﻤﭽﻨﻴﻦ 66 و 431ﻗﻄﻌﺎﺗﻲ ﺑﺎ ﻃﻮﻟﻬﺎي 
، ﺗﻨﻬـﺎ ﻳـﻚ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ  ﭘﻠﻲو در ﺻﻮرت ﻋﺪم وﺟﻮد ( ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ
 ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪي 66 و 431ﺟﺎﻳﮕﺎه اﺛﺮ اﻳﺠﺎد ﺧﻮاﻫﺪ ﺷﺪ و ﻗﻄﻌﺎت 
 (.2ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره )ﺷﻮﻧﺪ  ﻣﻲدﻳﺪه
ﮔـﺮدد،  ﻣـﻲ  ﻣﻼﺣﻈـﻪ 1ﺷـﻤﺎره ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﻛﻪ در ﺟـﺪول 
 در V55M ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ ﻓﺮاواﻧﻲ آﻟﻠﻲ و ﺗﻮزﻳﻊ ژﻧﻮﺗﺎﻳﭙﻲ 
ﺮل و ﺑﻴﻤﺎرﻧـﺸﺎن داده ﺷـﺪه دو ﮔﺮوه ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻛﻨﺘ ـ
و ﻓﺮاواﻧـﻲ %  24و % 15 ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ Aاﺳﺖ،  ﻓﺮاواﻧﻲ آﻟﻞ 
ﺑﺎﺷـﺪ و  ﻣـﻲ % 85و % 94 در اﻳﻦ اﻓـﺮاد ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ  Gآﻟﻞ 
 ﺑـﻪ ﻫـﺎ ﻛﻨﺘﺮل و ﺑﻴﻤﺎر ﻓﺮاواﻧـﻲ ژﻧﻮﺗﻴـﭗ ﻫﺎي دراﻓﺮاد ﮔﺮوه 
 و% 44و % 05 GA ،%02و% 62 AAﺑـﻪ ﺻـﻮرت  ﺗﺮﺗﻴـﺐ
   آزﻣﺎﻳﺶ ﻗﻨـﺪ ﻧﺘﺎﻳﺞ. ﻧﻴﺰ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ % 63و % 42 ﻧﻴﺰ GG
  
 دﻫﺪ ﻛﻪ  در اﻓﺮاد ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻗﻨﺪ ﺧـﻮن  ﻣﻲ ﺧﻮن ﻧﺸﺎن 
 ld/gm و ﺑــــﺮاي ﻣــــﺮدان 48/3 ± 6/05 ld/gm زﻧــــﺎن
 ld/gmﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻗﻨﺪ در زﻧـﺎن دﻳـﺎﺑﺘﻲ . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ 68/4±6/05
 وﻣﻴــ ــﺎﻧﮕﻴﻦ ﻗﻨــ ــﺪ در ﻣــ ــﺮدان دﻳــ ــﺎﺑﺘﻲ 642/2±73/02
  .  ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪ842/4±73/02ld/gm
ﻘﻞ در ﻓﺎﺻـﻠﺔ  ﻣـﺴﺘerauqs-ihcاﻧﺠـﺎم آزﻣـﻮن آﻣـﺎري
 ﻣﻴـﺎن وﺟـﻮد دارﻣﻌﻨـﻲ ﺣﺎﻛﻲ از ﻋﺪم ارﺗﺒﺎط % 59اﻃﻤﻴﻨﺎن 
 در دو ﮔــﺮوه ﻛﻨﺘــﺮل وﺑﻴﻤـ ـﺎر V55M ﻣﻮرﻓﻴــﺴﻢ ﭘﻠــﻲ
  (.2=fd ;6.1=2x ,7.0=P)ﺑﻮد
  
 ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ ﻓﺮاواﻧﻲ آﻟﻠﻲ، ژﻧﻮﺗﺎﻳﭙﻲ و ﻓﻨﻮﺗﺎﻳﭙﻲ  -1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
   در اﻓﺮاد ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل و ﺑﻴﻤﺎرانV55M
 ﺑﻴﻤﺎران  ﻛﻨﺘﺮل
 AA  01%(02 )  31%(62 )
 GA  22%(44 )  52%(05 )
 GG  81%(63 )  21%(42 )
  ژﻧﻮﺗﺎﻳﭗ
  ﻛﻞ  05%(001 )  05%(001 )
 A  24%(24 )  15%(15 )
  آﻟﻞ G  85%(85 )  94%(94 )
  ﻛﻞ  001%(001 )  001%(001 )
  
                                                                                           
  
اﻟﮕﻮي اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرزي ﻳـﻚ ﻓـﺮد ﻛﻨﺘـﺮل و دو ﺑﻴﻤـﺎر  -1ﺎره  ﺷﻤ ﺷﻜﻞ
و رﻧـﮓ  % 5,1 ﺑﺮ روي ژل آﮔﺎرز  05bpدﻳﺎﺑﺘﻲ در ﻛﻨﺎر ﺳﺎﻳﺰ ﻣﺎرﻛﺮ  
  آﻣﻴﺰي ﺑﺮﻣﻴﺪ اﺗﻴﺪﻳﻮم 
   ﺟﻔﺖ ﺑﺎز 05-0001ﺳﺎﻳﺰ ﻣﺎرﻛﺮ :ﺳﺘﻮن اول از ﺳﻤﺖ ﭼﭗ
   ﺑﻴﻤﺎر دﻳﺎﺑﺘﻲ2ﻧﻤﻮﻧﻪ  :ﺳﺘﻮن دوم وﺳﻮم از ﺳﻤﺖ ﭼﭗ
  ﺮد ﺳﺎﻟﻢﻧﻤﻮﻧﻪ ﻳﻚ ﻓ :ﺳﺘﻮن ﭼﻬﺎرم از ﺳﻤﺖ ﭼﭗ
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اﻟﮕـﻮي اﻟﻜﺘﺮوﻓـﻮرزي ﭼﻨـﺪ ﻧﻤﻮﻧـﻪ از ﻣﺤـﺼﻮﻻت  -2  ﺷﻤﺎره ﺷﻜﻞ
 ﺑـﺮ روي ژل آﮔـﺎرز IRpsTﺗﻮﺳﻂ آﻧﺰﻳﻢ ﻣﺤﺪودﮔﺮ  RCP ﻫﻀﻢ ﺷﺪه 
ﺳــﺎﻳﺰ :از ﭼــﭗ ﺑــﻪ راﺳــﺖ.و رﻧــﮓ آﻣﻴــﺰي ﺑﺮﻣﻴــﺪ اﺗﻴــﺪﻳﻮم% 3
 GG،GA،AAﻣﺎرﻛﺮ،
  
  ﮔﻴﺮي  و ﻧﺘﻴﺠﻪﺑﺤﺚ
  وارﻳﺎﻧـﺖ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲدر ﺗﻮﺿـﻴﺢ اﻫﻤﻴـﺖ ﻣـﺴﺌﻠﻪ 
  ژن V55M ﻔﺖ ﻛـﻪ ﻣﻴـﺰان ﺷـﻴﻮع وارﻳﺎﻧـﺖ  ﺑﺎﻳﺪ ﮔV55M
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑـﺴﻴﺎر ﻣﺘﻔـﺎوت و  در ﺟﻮاﻣﻊ و ﻗﻮﻣﻴﺖ 4omuS
ﺑﺎﺷـﺪ و اﻳـﻦ ﺗﻐﻴﻴـﺮ و ﺗﻔـﺎوت ﻧﺎﺷـﻲ از ﻋﻮاﻣـﻞ  ﻣﺘﻐﻴـﺮ ﻣـﻲ
ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﻛﻪ ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﺑﺪﺳـﺖ . ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺤﻴﻄﻲ و ژﻧﺘﻴﻜﻲ اﺳﺖ 
ﻫـﺎ ي ﻣﺨﺘﻠـﻒ آﻣﺪه از ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑـﺮ روي ﺟﻮاﻣـﻊ و ﻗﻮﻣﻴـﺖ 
 4omuSي ﺑﻴﻦ ژن دار ﻲﻣﻌﻨدﻫﺪ ﻳﻚ ﻫﺘﺮوژﻧﻴﺴﻴﺘﻪ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 
. ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ وﺟﻮد دارد  ﺑﺎ ﻗﻮﻣﻴﺖII, Iدر اﻓﺮاد دﻳﺎﺑﺘﻲ ﺗﻴﭗ 
ﻫـﺎي ﺑﺪﺳـﺖ آﻣـﺪه در ﺑﺮﺧـﻲ از در ﺑﺤﺚ اﻳﻨﻜـﻪ ﭼـﺮا ﻳﺎﻓﺘـﻪ 
ﻫـﺎي ﺑﺪﺳـﺖ آﻣـﺪه ﺟﻮاﻣﻊ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺘﻔﺎوت ﻳﺎ ﻣﻮاﻓﻖ ﺑﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ 
ﺑﺎﻳﺪ اﻳﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ را در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺖ ﻛـﻪ . ﺑﺎﺷﺪدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺎ ﻣﻲ 
ﺘﺨﺎب اﻓﺮاد ﺑﻴﻤﺎر و ﻛﻨﺘـﺮل در ﻋﻼوه ﺑﺮ ﺗﻔﺎوت در ﺷﺮاﻳﻂ اﻧ 
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺨﺘﻠﻒ، ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫـﺎﻳﻲ ﻧﻈﻴـﺮ ﻗﻮﻣﻴـﺖ، ﻧـﮋاد، ﺗﻐﺬﻳـﻪ، 
ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺤﻴﻄﻲ و ﻏﻴﺮه ﻧﻴﺰ ﺑﺎﻳﺪ ﻣﻮرد ﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠﻴـﻞ ﻗـﺮار 
ﮔﻴ ـﺮد و ﻣﻄﺎﻟﻌــﺎت ﺑﻴـﺸﺘﺮي ﺑﺎﻳ ــﺪ اﻧﺠـﺎم ﭘ ــﺬﻳﺮد ﺗ ـﺎ ﻧﻘــﺶ 
 ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻳـﻚ ﻓـﺎﻛﺘﻮر ﺧﻄـﺮزاي  V55M ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ
ﻨﮕﻮﻧﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت در ﻣﺴﺘﻘﻞ در ﺑﻴﻤﺎري دﻳﺎﺑﺖ ﺛﺎﺑﺖ ﺷﻮد و اﻳ 
ﺳﻄﺢ وﺳﻴﻌﻲ از اﻓﺮاد ﺑﻴﻤﺎر و ﻛﻨﺘﺮل اﻧﺠﺎم ﮔﻴﺮد و ﺑﺎﻳﺪ اﻳﻦ 
ﻫﺎ ﺗﻨﻬـﺎ ﺑﺨـﺸﻲ از  ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲﻣﺴﺌﻠﻪ را در ﻧﻈﺮ داﺷﺖ ﻛﻪ 
ﺳﺎﻳﺮ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫـﺎي . ﻋﻮاﻣﻞ دﺧﻴﻞ در ﺑﺮوز ﺑﻴﻤﺎرﻳﻬﺎﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ 
اﻛﺘ ــﺴﺎﺑﻲ و ﻣﺤﻴﻄ ــﻲ ﻧﻈﻴ ــﺮ ﺗﻐﺬﻳ ــﻪ، ﺳــﺒﻚ زﻧ ــﺪﮔﻲ، ﻣ ــﻮاد 
ي در اﺗﻴﻮﻟـﻮژي ﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﻣﺤﻴﻄﻲ و ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻣﺘﻌﺪد دﻳﮕﺮ 
ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﻛﻪ اﺷﺎره ﺷﺪ در ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻـﻞ . ﻫﺎ ﻣﻮﺛﺮﻧﺪ  ﺑﻴﻤﺎري
ﻫـﺎي   ژﻧﻮﺗﻴـﭗدار ﻣﻌﻨـﻲاز ﺑﺮﺧـﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻋـﺪم اﺧـﺘﻼف 
 ﺑ ــﻴﻦ دو ﮔ ــﺮوه ﻛﻨﺘ ــﺮل و ﺑﻴﻤ ــﺎران دﻳ ــﺎﺑﺘﻲ، ﻗﺎﺑ ــﻞ 4omuS
ﺑﺎﺷﺪﻛﻪ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ 
ﻛـﻪ ﺑﻴﻤـﺎري ﺗﻮان ﮔﻔﺖ  ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﻣﻲ. ﺑﺎﺷﺪدر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  ﻣﻲ 
دﻳﺎﺑـﺖ ﻳـﻚ ﺑﻴﻤـﺎري ﺑـﺎ ﻋﻠـﻞ و ﻋﻮاﻣـﻞ ﻣﺨﺘﻠـﻒ ژﻧﺘﻴﻜـﻲ و 
اﻛﺘﺴﺎﺑﻲ و ﻣﺤﻴﻄﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺑﺴﻴﺎر ﭘﻴﭽﻴﺪه ﺗﺤـﺖ 
ﻛﻪ در اﻳﻦ ﺑﺮرﺳـﻲ ﺗﻨﻬـﺎ ﻳـﻚ . ﻛﻨﺪﺗﺎﺛﻴﺮ اﻳﻦ ﻋﻮاﻣﻞ ﺑﺮوز ﻣﻲ 
ﻫـﺎي ژن دﺧﻴـﻞ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ  ﭘﻠﻲﻋﺎﻣﻞ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻓﻘﻂ ﻳﻜﻲ از 
در ﺑﺮوز ﺑﻴﻤﺎري ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘـﻪ اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﻳـﻚ 
. ﺘﻮر از ﭼﻨـﺪﻳﻦ ﻓـﺎﻛﺘﻮر دﺧﻴـﻞ در اﻳـﻦ ﺑﻴﻤـﺎري اﺳـﺖ ﻓـﺎﻛ
ﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ ﭼـﻮن ﻋﻠـﻞ و ﻋﻮاﻣـﻞ ﻣﺨﺘﻠﻔـﻲ در ﺑـﺮوز و ﺷـﺪت 
ﺗـﻮان ﮔﻔـﺖ اﺣﺘﻤـﺎﻻ ﻋﻠـﻞ و ﻋﻮاﻣـﻞ ﺑﻴﻤﺎري وﺟﻮد دارد ﻣـﻲ 
 ﻧﻴﺰ در ﺑـﺮوز ﻳـﺎ ﺷـﺪت ﺑﻴﻤـﺎري ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲﻣﻬﻤﺘﺮ از اﻳﻦ 
. دﻳﺎﺑﺖ دﺧﺎﻟﺖ دارﻧﺪ ﻛﻪ ﻧﻴﺎزﻣﻨﺪ ﺑﻪ ﺑﺮرﺳـﻲ ﺑﻴـﺸﺘﺮي اﺳـﺖ 
ﺤـﺚ ﻧﺘـﺎﻳﺞ اﺷـﺎره ﮔﺮدﻳـﺪ در دو ﮔـﺮوه ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﻛﻪ در ﻣﺒ 
و %  24و % 15 ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ Aﻛﻨﺘﺮل و ﺑﻴﻤـﺎر  ﻓﺮاواﻧـﻲ آﻟـﻞ 
%  85و % 94 در اﻳ ــﻦ اﻓ ــﺮاد ﺑ ــﻪ ﺗﺮﺗﻴ ــﺐ  Gﻓﺮاواﻧ ــﻲ آﻟ ــﻞ 
ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳـﻲ  AA,GA,GG ﺑﺎﺷﺪ وﻓﺮاواﻧﻲ ژﻧﻮﺗﻴﭙﻬﺎي  ﻣﻲ
 AAﻫﺎي ﻛﻨﺘﺮل و ﺑﻴﻤﺎر ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ در اﻓﺮاد ﮔﺮوه 
ﺑـ ــﻪ % 63و % 42 ﻧﻴـ ــﺰ GGو % 44و % 05 GA، %02و% 62
دﺳﺖ آﻣﺪ ﻛﻪ اﻳﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﺎ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه در ﺑﺮﺧـﻲ از 
  .ﺟﻮاﻣﻊ ﻫﻢ ﺧﻮاﻧﻲ و ﻳﺎ ﺑﺎ ﺑﺮﺧﻲ از ﺟﻮاﻣﻊ دﻳﮕﺮ ﺗﻔﺎوت دارد
 ژن ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ ﭘﻠـﻲ در ﺳﺎﻟﻬﺎي اﺧﻴﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﺑـﺮ روي 
 و ارﺗﺒﺎط ﻣﻴﺰان ﻓﺮاواﻧﻲ اﻧﻮاع آﻟﻠﻬـﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ اﻳـﻦ 4omuS
ﻫـﺎي  دﻳﺎﺑـﺖ و ﺑﻴﻤـﺎريﻣﺎﻧﻨـﺪ ﻫـﺎ  ژن ﺑـﺎ ﺑﺮﺧـﻲ از ﺑﻴﻤـﺎري
 اﺗﻮاﻳﻤ ــﻮن ﺗﻮﺳــﻂ ﺑ ــﺴﻴﺎري از ﻣﺤﻘﻘ ــﻴﻦ در دﺳــﺖ اﻧﺠ ــﺎم 
ﺑﺎﺷﺪ،و ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﺿـﺪ و ﻧﻘﻴـﺼﻲ ﻣﺘﻨﺎﺳـﺐ ﺑـﺎ ﻣﻮﻗﻌﻴﺘﻬـﺎي  ﻣﻲ
ﺟﻐﺮاﻓﻴﺎﻳﻲ، ﻣﺤﻴﻄﻲ  و ﻧﮋاد در ﺟﻮاﻣﻊ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﺸﺎﻫﺪه 
 ﺑﻄـﻮر ﻃﺒﻴﻌـﻲ 4omuSاﻣﺮوزه ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه ﻛﻪ ژن . اﺳﺖ
 ﺑـﺎ وﻇﻴﻔﻪ ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻋﻤﻠﻜﺮد ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻳﻤﻨﻲ ﺑﺪن ﺑﻪ ﻣﻨﻄﻮر ﻣﻘﺎﺑﻠﻪ 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜـﻪ اﻳـﻦ ژن ﺑﻄـﻮر . را ﺑﺮ ﻋﻬﺪه دارد ﻫﺎ  ﻋﻔﻮﻧﺖ
ﻟـﺬا . ﻛﻨـﺪ  ﻣـﻲ ﻃﺒﻴﻌﻲ ﻋﻤﻠﻜﺮد ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻳﻤﻨـﻲ ﺑـﺪن را ﻛﻨﺘـﺮل 
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ﺟﻬﺶ اﻳﻦ ژن ﻣﻮﺟﺐ اﺧﺘﻼل در ﻋﻤﻠﻜـﺮد ﺳﻴـﺴﺘﻢ اﻳﻤﻨـﻲ و 
از ﻃﺮﻓـﻲ . ﺷـﻮد  ﻣـﻲ ﻧﻬﺎﻳﺘﺎ اﺧﺘﻼل در ﻋﻤﻠﻜﺮد ﺑﺎﻓﺘﻬﺎي دﻳﮕﺮ 
اﺧﺘﻼل در اﻳﻦ ژن ﺳـﺒﺐ ﺑـﺮوز واﻛـﻨﺶ ﺳﻴـﺴﺘﻢ اﻳﻤﻨـﻲ در 
  (01).ﮔﺮدد  ﻣﻲﺑﺮاﺑﺮ ﻣﺤﺮﻛﻬﺎي ﻃﺒﻴﻌﻲ
 اﺳﺎﺳـﺎ در omuS ﻣﺘﻌﻠﻖ ﺑﻪ ﺧـﺎﻧﻮاده 4omuSﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
ﺷــﻮد و از ﻃﺮﻳــﻖ   ﻣــﻲﻛﻠﻴــﻪ و ﺳﻴــﺴﺘﻢ اﻳﻤﻨــﻲ ﺑﻴــﺎن
ﻣﺪﻳﻔﻴﻜﺎﺳﻴﻮن ﺳﻮﺑـﺴﺘﺮاي اﺧﺘـﺼﺎﺻﻲ ﺧـﻮد ﺑﻨـﺎم ﻣﻬـﺎر 
 ﻛـﻪ ﻳـﻚ ﺗﻨﻈـﻴﻢ  B)BKFNI(ﻛﺎﭘﺎياي  ﻪﻛﻨﻨﺪه ﻓﺎﻛﺘﻮر ﻫﺴﺘ
ﻛـﻪ ﺧـﻮد در ﭘـﺎﺗﻮژﻧﺰ ﺑـﺴﻴﺎري از  )BKFNﻛﻨﻨـﺪه ﻣﻨﻔـﻲ 
ﻣ ــﺴﻴﺮ )در ﻣ ــﺴﻴﺮ اﻧﺘﻘ ــﺎل ﭘﻴ ــﺎم ( ﻴﻤﺎرﻳﻬ ــﺎ ﻧﻘ ــﺶ داﺷــﺘﻪ ﺑ
ﺗﻮاﻧـﺪ ﭘﺎﺳـﺨﻬﺎي اﻳﻤﻨـﻲ را ﺗﻨﻈـﻴﻢ و  ﻣـﻲ اﺳﺖ( ﺳﻴﮕﻨﺎﻟﻴﻨﮓ
 و gnisH ﻧﺘــﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻــﻞ از ﻣﻄﺎﻟﻌــﺎت (4).ﻛﻨﺘــﺮل ﻧﻤﺎﻳــﺪ 
 در ﺟﻤﻌﻴﺘﻲ 4omuS ژن ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ ﺑﺮ روي 
 در ﺗـﺎﻳﻮان ﻧـﺸﺎﻧﮕﺮ وﺟـﻮد ﻳـﻚ 2از ﺑﻴﻤﺎران دﻳﺎﺑﺘﻲ ﺗﻴـﭗ 
ﻧﻮﺗﻴﭗ ژن و ﺑﻴﻤـﺎري ﻣﻴﻜﺮوآﻟﺒـﻮﻣﻴﻦ  ﺑﻴﻦ ژ دار ﻣﻌﻨﻲراﺑﻄﻪ 
در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻓﺮﻛـﺎﻧﺲ (11).ﺑﺎﺷـﺪ ﻣـﻲ ( ﻧﻔﺮوﭘـﺎﺗﻲ )ﻳﻮري 
 ژن ﻣـﺬﻛﻮر در ﮔـﺮوه ﻛﻨﺘـﺮل ﺑـﺎ GG و AG، AAﻫﺎي  آﻟﻞ
 در ،%6/7 ،%04/7 ،%95/6آﻟﺒﻮﻣﻴﻦ ﻳـﻮري ﻧﺮﻣـﺎل ﺑﺘﺮﺗﻴـﺐ 
ﮔـﺮوه دﻳـﺎﺑﺘﻲ ﻫﻤـﺮاه ﺑـﺎ ﻣﻴﻜﺮوآﻟﺒـﻮﻣﻴﻦ ﻳـﻮري ﺑﺘﺮﺗﻴـﺐ 
ﺘﻲ ﻫﻤـﺮاه ﺑ ــﺎ ﺑـﺮاي ﮔـﺮوه دﻳ ــﺎﺑ % 61/6و % 64/2 ،%63/9
% 61/4و % 64/2 ،%63/9ﻣ ــﺎﻛﺮوآﻟﺒﻮﻣﻴﻦ ﻳ ــﻮري ﺑﺘﺮﺗﻴ ــﺐ 
 ﺑـﻴﻦ دارﻣﻌﻨـﻲ ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ و ﺑﻪ وﺟﻮد ﻳﻚ ارﺗﺒـﺎط 
 و ﺷـﺪت ﺑﻴﻤـﺎري ﻧﻔﺮوﭘـﺎﺗﻲ  4omuS ژن v55M وارﻳﺎﻧﺖ
 در ﺣﺎﻟﻴﻜﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻـﻞ از ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت (11).ﺗﺎﻛﻴﺪ ﺷﺪه اﺳﺖ 
 ﻫﻤﺮاه ﺑـﺎ ﻧﻔﺮوﭘـﺎﺗﻲ 2ﺗﻴﭗ ﻫﺎي ﺑﺮ روي ﺟﻤﻌﻴﺘﻲ از دﻳﺎﺑﺘﻲ 
 و namaHﺗﻮﺳــﻂ ( ﻗﻔﻘ ــﺎزي) ﺟﺎﻣﻌ ــﻪ ﺳ ــﻔﻴﺪ ﭘﻮﺳــﺖ در 
 و V55Mدﻫـﺪ ﻛـﻪ ﺑـﻴﻦ وارﻳﺎﻧـﺖ   ﻣـﻲﻫﻤﻜـﺎراﻧﺶ ﻧـﺸﺎن
 (21).وﺟﻮد ﻧﺪارداي  ﻪﺑﻴﻤﺎري دﻳﺎﺑﺘﻲ ﻧﻔﺮوﭘﺎﺗﻲ ﻫﻴﭻ راﺑﻄ
 و ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ ﻣﻴـﺰان OSONﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت 
% 21و % 74 ،%14 را ﺑﺘﺮﺗﻴﺐ GG و GA، AAﻓﺮﻛﺎﻧﺴﻬﺎي 
را ﺑـﺮاي ﺟﻤﻌﻴـﺖ % 8و % 44 ،%84ﺑﺮاي ﺟﻤﻌﻴـﺖ ژاﭘﻨـﻲ و 
  (31).دﻫﻨﺪ  ﻣﻲﺗﺎﻳﻮان ﻧﺸﺎن
از ﻃﺮف دﻳﮕﺮ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه ﻛﻪ ﺑﻴﻦ ﺑﺮوز ﺑﺮﺧﻲ از از 
ﺑﻴﻤﺎرﻳﻬ ــﺎ ﻣﺎﻧﻨ ــﺪ ﺑﻴﻤ ــﺎري ﺗﻴﺮوﺋﻴ ــﺪ، روﻣﺎﺗﻮﺋﻴ ــﺪ، ﺑﻴﻤ ــﺎري 
 ﺑـﺎ ﺑـﺮوز ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن ﻳـﺎ  II ,Iاﺗﻮاﻳﻤـﻮن و دﻳﺎﺑـﺖ ﻧـﻮع 
 در ﺟﻤﻌﻴﺘﻬـﺎي ﺑـﺎ )V55M( 4omuS در ژن ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ  ﭘﻠﻲ
 از اﻳﻨـﺮو (61و51،41). دارد ﻣﺨﺘﻠﻒ ارﺗﺒﺎﻃﻲ وﺟﻮد ﻫﺎي  ﻗﻮﻣﻴﺖ
ﻳﻜﻲ از ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗـﺮار 
 اﻳـﻦ ژن در اﻓـﺮاد ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲاي  ﻪﮔﺮﻓﺘﻪ، ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻘﺎﻳﺴ 
در اﻳــﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌــﻪ در ﻧــﮋاد . ﺑﺎﺷــﺪ  ﻣــﻲIIدﻳــﺎﺑﺘﻲ ﻧــﻮع 
 و 2ﺳﻔﻴﺪﭘﻮﺳﺖ اﻳﺮاﻧﻲ ارﺗﺒﺎﻃﻲ ﺑﻴﻦ ﺑﻴﻤـﺎري دﻳﺎﺑـﺖ ﺗﻴـﭗ 
  . وﺟﻮد ﻧﺪارد4OMUS ژن V55Mوارﻳﺘﺔ 
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Background & Aim: Sumo4 has recently been found to be mainly expressed in kidney. Single 
nucleotide polymorphism, which is detected in sumo4, replaces a highly conserved methionine with a 
valine (M55V) residue. This variant of sumo4 may induce higher nuclear factor–KB (NFKB) activity 
because NFKB is known to mediate the development of diabetic nephropathy. 
Patients and Method: This study involved 50 patients with type 2 diabetes and 50 healthy subjects. 
The M55V polymorphism of sumo4 was genotyped by PCR and restriction enzyme digestion. The serum 
glucose concentration was measured by enzymatic method. Students' t-test and Chi-square test were 
used to analyze the data. 
Results: The frequency of sumo4 AA, GA and GG was 20%, 44% and 36% in the case group and 
26%, 50% and 24% in the control group respectively.  
Conclusion: The results suggest that the sumo4 M55V variant is not associated with type 2 diabetes 
mellitus susceptibility, suggesting that it may not be involved in the pathogenesis of type 2 diabetes. 
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